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Ewaluacja testu QuantiFeron TB-Gold Plus w diagnozowaniu latentnego zakazenia prqgtkiem

gruZlicy i poszukiwanie nowych alternatywnych biomarkeréw.

Ogolne wprowadzenie

Z uznaniem trzeba odnie$¢ si¢ do wyboru tematu tej rozprawy doktorskiej. Poprawia-
jaca sie sytuacja epidemiologiczna gruzlicy w Polsce zwigksza znaczenie przypadkéw utajo-
nego zakazenia, ktore stanowig rezerwuar pratkow gruzlicy. Aby ograniczyC szerzenie sig
choroby potrzebna jest identyfikacja chorych z utajonym zakazeniem i zastosowanie W
chemioprofilaktyki. Powszechna realizacja szczepien BCG w naszym Kkraju znaczgco
ograniczyla przydatno$¢ tradycyjnej proby tuberkulinowej w diagnostyce utajonego zakazenia
pratkiem gruzlicy, gdyz czesto obserwuje si¢ dodatnie wyniki poszczepienne niewynikajace z
zakazenia. Powoduje to jej nieprzydatno$¢ w diagnostyce utajonego zakazenia pratkiem
gruzlicy i potrzebg stosowania innych metod, takich jak QuantiFERON-TB Gold Plus, ktory

nalezy do nowej generacji testow wykrywajacych zwigkszone uwalnianie interferonu y przez




limfocyty stymulowane swoistymi antygenami pratka gruzlicy (IGRA). Wprowadzeniu tych
testow towarzyszyly wielkie nadzieje, ale rowniez watpliwosci na ile pomocne beda w
diagnostyce aktywnego zachorowania na gruzlic. Jak kazda nowa metoda testy te wymagaja
przeprowadzenia badan okreslajacych ich walory i ograniczenia, co pozwala na zdefiniowanie
ich przydatnoéci w diagnostyce gruzlicy. Przedstawione w tej rozprawie doktorskiej wyniki
pozwalaja lepiej oceni¢ rolg¢ IGRA w rozpoznawaniu utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy.
Warto podkreslié niezwykle nowatorskie zestawienie wynikow badan w kierunku LTBI z
Krajowym Rejestrem zachorowan na Gruzlicg. Drugim elementem badania byto poréwnanie
wynikéw oznaczefi mierzonych immunoenzymatycznie z wynikami pomiaréw uwalniania
interferonu y metoda chemiluminescencji. Umozliwito to zdefiniowanie wartosci
diagnostycznej nowych, w pelni zautomatyzowanych pomiar6w interferonu y uwalnianego po
swoistej stymulacji antygenowej. Najbardziej nowatorskie bylo jednak poszukiwanie nowych
biomarkerow, ktére pozwolityby odrézni¢ aktywne zachorowanie na gruzlicg od postaci
uspionych. Jest to kluczowe badanie, niezwykle wazne dla poprawy kontroli zakazen
gruzliczych. Istnieje pilna potrzeba opracowania metod pozwalajacych na wczesne
rozpoznanie aktywnej gruzlicy i odrdznienia jej od postaci utajonych. Uzyskane wyniki w
tym zakresie sg bardzo obiecujace i nalezy kontynuowac prace wykazujace ich przydatnos¢ w
tym zakresie. Trzeba zatem pochwali¢ wybdr tematu 1 oryginalno$¢ przeprowadzonych badan

majacych praktyczne znaczenie w diagnostyce gruzlicy i kontroli zakazen.
Omowienie formalne

Przedstawione do recenzji opracowanie ma tradycyjny charakter i typowy ukiad roz-
prawy na stopien doktora nauk medycznych. Starannie przygotowany maszynopis pracy
liczacy w sumie 176 stron, zawiera 34 tabele i 22 ryciny. Zestawienie wszystkich rycin i tabel

znalazlo sie na koncu rozprawy, a na poczatku umieszczono spis 85 skrotéw stosowanych w
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jej dalszej czgdci, co jest pomocne dla czytelnikéw, nie zawsze zaznajomionych z tematem
rozprawy. Silnym jej punktem jest bardzo bogate pi$miennictwo, ktore liczy 281 pozycji.
Dodatkowo na kohcu rozprawy, w Aneksie, umieszczono W 3 obszernych tabelach
szczegdtowe dane 712 pacjentdéw, u ktdrych wykonano test QuantiFERON-TB Gold Plus oraz
mniejsze grupy pacjentéw bioracych udziat w dwoch pozostatych fazach badania. Rozprawa
podzielona zostala na rozdzialy zgodnie z powszechnie przyjetymi zasadami, a na korcu
opatrzona jest streszczeniem w jezyku polskim 1 angielskim. Nalezy podkresli¢, ze praca jest

napisana bardzo poprawna polszczyzng, co ulatwia zrozumienie tresci i $ledzenie mysh
\

doktorantki. Bardzo nieliczne s3 bledy edytorskie zestawione a Aneksie do tej recenzji.

Omowienie szczegolowe
Tytul pracy

Tytul pracy jest jasno sformulowany. Pewne watpliwosci budzi jedynie uzywanie bardzo
rozpowszechnionych w Polsce stéw obcego pochodzenia, zamiast polskich odpowiednikdw,
czyli - ewaluacja zamiast ocena, diagnozowanie zamiast rozpoznawanie, latentny zamfast
uspiony. W tytule wkradt si¢ tez blad edytorski nazwy badanego testu, gdyz powszechnie
stosowanym zapisem zaproponowanym przez producenta jest QuantiFERON-TB Gold Plus.
Niestety w tytule i w tekécie rozprawy mozna natrafi¢ na inne zapisy nazwy tego testu.

Spis tresci

Na poczatku znajduje si¢ bardzo przejrzyscie przygotowany spis tresci pozwalajacy na

szybkie znalezienie poszukiwanego fragmentu rozprawy.

Skroty




Tekst dysertacji poprzedzony zostal zestawieniem 85 skrotow utozonych w kolejnosci
alfabetycznej. Zabraklo jednak kilku skrotow, ktére sa stosowane w tekscie rozprawy np.
CD4+, CD8+, IU, LAM, LQS, MHC, RR/MDR, PIM, TIBCO, SDG. Czes¢ z nich zostala
umieszczona pod innym hastem np. raport SDG, kompleks MHC, ManLAM, co utrudnia ich
znalezienie w porzadku alfabetycznym. Niektore skroty, takie jak ELFA, FIA, LFA, RT-
qPCR znalazly si¢ tylko w tabelach i nie zostaly wyjasnione w podpisach pod tabelami, co
nalezato zrobié¢ dla lepszego zrozumienia zawartosci tabeli. Niekiedy skrot jest wyjasniony
tylko po angielsku bez polskiej wersji jezykowej np. BCG, BK, COVID-19, CFP-10, FIA,
MDR-TB, NK, XMAP. W kilku miejscach zabraklo angielskiego odpowiednika, mimo ze

skrot pochodzit z angielskiej wersji np. TDM. Nalezato konsekwentnie podawac wyjasnienie

skrotu po polsku i po angielsku.
Wstep

We wstepie autorka wykazata si¢ bardzo rozlegly wiedza dotyczaca gruzlicy. Jest on
mistrzowsko skonstruowany, co §wiadezy o dojrzatoéci naukowej doktorantki i profesjonali-
zmie promotora. Podzielony zostal bowiem na 6 czgsci przechodzacych plynnie od global-
nego spojrzenia do coraz bardziej szczegélowego ujgcia tematu rozprawy. Innymi slowy: na
poczatku przedstawiono problem z lotu ptaka, a na koncu spojrzenie pod mikroskopem na
zagadnienie, ktore bylo przedmiotem badania. Niezwykle wywazone s3 proporcje poszcze-
golnych elementéw wstepu, ani za diugie, ani zbyt powierzchowne. Ta konstrukcja wstgpu
pod wzgledem podziatu i proporcji moze stuzy¢ za wzorcows. Catos¢ opatrzona jest nowo-
czesnym i adekwatnym do omawianych spraw piSmiennictwem skladajgcym sig¢ ze 152 pozy-
cji, z ostatnich lat. Wstep rozpoczyna zdefiniowanie gruzlicy, czym jest spowodowana, czym
charakteryzuje si¢ pratek i jak rozwija si¢ zakazenie ta bakterig. Z drobnych uwag krytycz-

nych dotyczacych tej czgéci mozna jedynie zaznaczy¢, ze nie wymieniono drog szerzenia si¢
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zakazenia z phic do innych narzadoéw, jak réwniez pominigto wsrod czynnikow ryzyka
zachorowania na gruzlice stale obecne we wspdlczesnym $wiecie czynniki, takie jak gidd,

wojna czy bezdomno$é. Niemniej autorka bardzo dobrze zdefiniowata chorobg i jej rozwoj.

Nastepnie doktorantka przedstawita pokrétce aktualna sytuacje epidemiologiczng
gruzlicy poczawszy od $wiatowej, poprzez europejska, na polskiej skonczywszy. Bardzo
rzetelnie przedstawione zostaly aktualne problemy, wskazujgc na ich regionalne na kaid;%lm
poziomie zréznicowanie. Na rycinie 2 i 3 zaprezentowano odpowiednio zapadalno$¢ na
gruzlice na $wiecie wg WHO i w Europie wg ECDC, ktore zostaly zmodyfikowane, élle
znajac oryginaly trudno doszukaé si¢ w tych rycinach na czym polegata ta modyfikacja.
Piszac o zapadalno$ci na §wiecie autorka nie dos¢ precyzyjnie zdefiniowala niektore dane. w
tekscie mowa jest o szacowanych 8.2 mln, a rzeczywistych 10.8 min przypadkéw. Na podsta-
wie zarejestrowanych imiennych zgloszen w krajach czlonkowskich Swiatowej Organizacji
Zdrowia jest 8.2 mln nowych zachorowan, ale WHO szacuje, Ze tak naprawdg liczba przypah—
kow jest wyzsza i siega 10.8 mln. Piszac o 1.25 mln zgonow nie wskazano jakiego roku to
dotyczy, jedynie cytacja wskazuje na rok 2023 publikacji raportu WHO, a zatem chodzi o
2022 lub 2021 rok. Ze wzgledu na duzg zmienno$¢ danych obserwowang w ostatnim okresie,
zwigzang ze spadkiem zachorowan w pandemii COVID-19 i pdzniejszym wzrostem zachoro-
wafl, nalezy podawac¢ z jakiego roku liczby pochodza. Rycina 2, na ktéra autorka powotuje §if;

w tekscie nie jest adekwatna do opisu, gdyz obrazuje ona zapadalnos¢ na 100 tys. w poszcze-

gblnych krajach, podczas gdy w tek$cie mowa jest o liczbach chorych w réznych panstwach,

a zatem rycina nie odzwierciedla danych, o ktérych mowa w tekscie. Nalezato takze wyjasnic,

ze Europejski region WHO nie pokrywa si¢ z geograficznym podzialem $wiata, stad Kazacl?-

stan czy Uzbekistan znalazly si¢ wérdd krajow o najgorszej sytuacji epidemiologicznej w tym

regionie, co wynika z historycznego traktowania calego Zwigzku Radzieckiego jako kraju
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europejskiego i pozostato tak do dzis, nawet jesli sa to juz niezalezne panstwa azjatyckie.
N‘iejasna konstrukcja zdania spowodowala, ze nie wiadomo jakiej populacji dotyczy okresle-

nie 67 000 nowych zachorowan. Jesli byly to przypadki RR/MDR-TB to przy 229 000 wszy-

stkich zachorowan znaczyloby to ponad % wszystkich przypadkow, co jak wiemy nie jest

p;i‘awdq. Nie wiadomo czego dotyczy to zestawienie i trzeba to doprecyzowa¢. Natomiast

|
bardzo rzetelnie przestawione zostaty dane epidemiologiczne dotyczace gruzlicy w Polsce.

W kolejnej czesci bardzo starannie omowiono przebieg zakazenia pratkiem gruzlicy,

sklupiajqc sie na szerzeniu zakazenia i patogenezie tej choroby. Trzeba podkreslic wyjatkowo

starannie przygotowane i przejrzyscie zaprezentowane ryciny obrazujace budowg ziarniniaka,

a takze schematy wydzielania mediatorow reakcji zapalnej w ptucach w kolejnych fazach
i
ct:loroby. Watpliwoéci budzi pominigcie przez ekspertow, na ktérych powoluje si¢ autorka,

nosa i zatok przy pierwszym punkcie interakcji — tchawica i oskrzele. Przy prawidiowym
oddychaniu przez nos pierwsza zaporg dla mikroorganizméw jest nos. Zastrzezenie budzi

C}irtacja 22 przy omawianiu surfaktantu, gdyz wskazany artykut dotyczy skornej gruzlicy, a

zatem prawdopodobnie wkradt sie pewien blad w numeracji piSmiennictwa.

Nastepnie oméwione zostaly cytokiny biorace udziat w zakazeniu pratkiem gruzlicy.

Tym razem autorka wykazala si¢ bardzo dobrag znajomos$cig podstaw immunologii. W
I
p(lﬁdpisie ryciny 6 nie opisano czego dotyczy obraz po stronie prawej a czego po stronie lewe;j.

|
Nalezato podpisaé je oznakowaniem np. A i B, a w opisie ryciny zdefiniowac¢ czego dotycza

|
te| obrazy. W tej czgéci mozna byto umiesci¢ wstgpne informacje zawarte w dyskusji, ktore

dotyczyly badanych cytokin, tylko w ujgciu ogélnym, a nie dotyczagcym omowienia
|

uzyskanych wynikow. Takie przesunigcie byloby dobrym uzasadnieniem celu badawczego

jakim byty pomiary w surowicy krwi stezefi wybranych biomarkeréw. Mozna bylo takze w tej

czk;éci oméwic te czynniki uzasadniajac dlaczego zostaty wybrane do badania.
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Kolejny element wstgpu dotyczyt uSpionego zakazenia pratkiem gruzlicy, w ktérym

doktorantka wykazala si¢ znajomo$cia nowoczesnych koncepcji patogenezy gruzlicy. Pewne
\
watpliwo$é budzi teza Kendall’a, Ze utajona posta¢ gruzlicy w kazdym przypadku jest etap?m

poprzedzajacym aktywng postac. W obu koncepcjach przedstawionych na rycinie 9 LTBI

poprzedza aktywna posta¢ choroby. Warto zastanowi¢ sig czy faza uspienia procesu zawsze
I

jest obecna. Czy jesli dochodzi do ekspozycji na pratki chorych ze spadkiem odpornosci nﬂ. u
zakazonych HIV, to LTBI poprzedza aktywna posta¢ choroby? Oczywiscie nie polemizuje tu
ze stanowiskiem doktorantki, ale z opinig ekspertow, na ktérych si¢ powoluje. Probl?m

sprowadza sie do thumaczenia okreslenia /atent TB. Czy jest to utajona czy usépiona gruzlica?

W trakcie pracy nad tym rozdzialem zmieniony zostat ukiad poszczegdlnych akapi-

tow, co spowodowato zatamanie cytacji w kolejno$ci ukazywania sig¢ w tekscie. W wyniku

czego po cytacji 69, kolejne cytacje oznaczone s3 numerem 75, 76, 77, natomiast cytacje 70-

74 znajduja sie w dalszej czesci tekstu. Nastepnie cytacje 82 i 83 sg przed cytacjami 80 1 $1,
\
ktére umieszczono po nich. Jest to biad redakcyjny, gdyz wszystkie te cytacje s3 adekwatne

do tematu, jedynie nie sg pokazane w kolejnosci cytowania.

\
Na koniec bardzo profesjonalnie pordéwnano metody diagnostyczne utajonego zakaze-

nia pratkiem gruzlicy. Przy omawianiu proby tuberkulinowej wkradt sig jednak biad wynil\}ta-
jacy z potaczenia dwéch probleméw w jednym zdaniu. Falszywie dodatnie wyniki ogranica.j'a—
ja swoisto$é nie czutos¢, ale obnizona odpornos¢, o ktorej jest mowa w tym samym zdanku,
powoduje falszywie ujemne wyniki, co ogranicza czulosc.

\
We wstepie autorka wykazata si¢ nowoczesng wiedza w wielu dziedzinach bd

epidemiologii gruzlicy, biologii pratka, immunologii, patogenezy, diagnostyki 1 leczer?ia

roznych postaci gruzlicy, a takze kontroli zakazen. |
\
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1. Cel pracy

zalozenia pracy. Cel badania jest jednak nieco inny niz tytul rozprawy, ktory wskazywat

pr?ede wszystkim na ocene okre§lonego testu i poszukiwanie nowych biomarkerow

|
pozwalajacych na odréznienie utajonej gruzlicy od aktywnego zachorowania. Nie jest to

Po wstepie stanowigcym doskonate tlo do prezentacji badan precyzyjnie zdefiniowano

dolbre rozwigzanie, gdy cel pracy rézni si¢ od jej tytulu. Byé moze tytut rozprawy byl

wezeséniej zdefiniowany i nie zostal odpowiednio zmodyfikowany przy wyraznym

r0%szerzeniu zakresu przeprowadzonych badan.

Material i metody

| Autorka zdecydowata sie na oddzielne omoéwienie badanego materiatu i metod, co

jednak spowodowalo miejscami pewne nakiadanie si¢ probleméw i nieodpowiednig

lokalizacjg niektorych fragmentéw rozprawy. Podrozdziat 3.2 zatytulowany Pobieranie krwi i
|
przygotowanie probek osocza do testow IGRA oraz podrozdziat 3.3 pod tytulem Przygotowa-

m'e; probek osocza do oznaczenia stezenr 20 bialek za pomocq systemu Bio-Plex 200 nalezy

|
za]liczyé do metodyki. Oczywiscie mozna to interpretowaé, ze materiatem byty probki krwi,

!
ale mimo wszystko zawarto$¢ tych podrozdzialow jest stricte metodyczna. Dyskusyjne jest

olcireélenie tytutu rozdziatu Materialy, w ktérym opisano material badawczy. Nasuwa si¢
py’:panie czy materiatem byly prébki krwi czy osoby badane w kierunku utajonej gruzlicy, od
ktc?rych te probki pobrano. Materiat chorych, o ktérym jest mowa w tym rozdziale zostal
szcitzegc’)iowo scharakteryzowany w Tabelach stanowigcych Aneks. Z tego wzglgdu nalezato w
roz;dziale po$wieconym materiatowi odesta¢ czytelnika do Aneksu zawierajacego
sz¢zegdtowe dane charakteryzujace pacjentéw bioracych udziat w tym badaniu.

' Metodyka opisana jest bardzo starannie, precyzyjnie i zgodnie z zaleceniami

pm;nducentéw wykonywanych testow. Widoczne jest olbrzymie osobiste do$wiadczenie i
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samodzielne wykonywanie ich testow przez doktorantke, ktora doskonale wie o czym pisze,
bo wielokrotnie wykonywala opisywane procedury. 1

Niejasne jest tylko dlaczego w tekscie dodawano do kazdej probowki 250 uL

rozcienczalnika powolujac si¢ na rycing 12, na ktorej wskazano dodanie 150 pL

rozcienczalnika do kazdej probowki? Prébowatem sprawdzi¢ jak powinno by¢ to zapisane we
wskazanym zrédle [154], ale bylo to odestanie do strony giownej producenta testu, a Ee
bezposrednio do instrukcji obstugi konkretnego produktu, o ktorym byla mO\L'a.
Prawdopodobnie mozna bylo to wyszuka¢ w jaki§ podzbiorach, ale uzasadnione byloby
wskazanie bezposrednio strony, na ktérej mozna bylo zapozna¢ si¢ z tg konkretng instrukcJa i
sprawdzi¢ zalecane iloéci rozciefczalnika.

Na duze uznanie zastuguje rozdzial po$wigcony metodom statystycznym. Barc}zo
rzadko spotka si¢ tak obszerne zaprezentowanie strategii i metod statystycznych wykorzys;ta—
nych w tym opracowaniu z powotaniem si¢ na bogatg literaturg w tym zakresie, co rOwniez
jest ewenementem w tego rodzaju opracowaniach. Pomimo to niektore zagadnienia metodyki

statystycznej niepotrzebnie znalazly si¢ w rozdziale Wyniki i powinny by¢ przeniesione do

rozdzialu Metody statystyczne. Niemniej ta czg$¢ rozprawy jest bardzo silnym elementem

wskazujacym na bardzo solidne opracowanie uzyskanych wynikow.

Pewnym zaskoczeniem jest jednak brak w tej czgéci okreslenia statusu etyczne‘go
trzech odmiennych badan wchodzacych w skiad rozprawy. Przeprowadzajac badania naulLo—
we z udziatem chorych i materialéw od nich pobranych nalezy przedstawi¢ projekt Komisji
Biotycznej i uzyskaé jej akceptacje. Prospektywne badania z udzialem chorych wymag 3
uzyskania od pacjentéw §wiadomej zgody na pobieranie krwi dla celow badawczych. Niewa-
tpliwie wiekszo§¢ oceny miata charakter retrospektywny i przeprowadzono analize¢ wynikow
badan wykonywanych przez wiele lat w celach diagnostycznych na zlecenie lekarzy. Zgoda

pacjenta byta udzielana lekarzowi kierujagcemu pacjenta na badania a nie badaczowi, ktory po
9 \




lat

ba

'rach analizowal znaczenie uzyskiwanych wynikéw. Niemniej, w tym retrospektywnym

daniu nalezalo to opisa¢ nie pozostawiajac watpliwosci na temat statusu etycznego.

Wyniki

op

Bardzo silnym punktem rozprawy jest prezentacja wynikéw z profesjonalnym ich

racowaniem statystycznym. Poczatek tego rozdziatu powinien jednak znalez¢ si¢ w roz-

dzliale Materiat i metody. Chodzi o czgéé oznaczong 5.1.1 Kryteria kwalifikacji pacjentow do

an|alz'zy testu QuantiFeron-TB Gold Plus opisujaca rycing 13 zatytutowang Metodyka wyboru

Ok

pa

grupy badanej 712 pacjentéw, ktora omawia dziatania przed uzyskaniem wynikéw. To samo
d0|tyczy kolejnej czgsci 5.1.1.1 Charakterystyka epidemiologiczna 712 pacjentow, z podziata-
mi na wiek i ple¢, ktéra réwniez powinna by¢ w czgéci opisujacej material badawczy. w
rozdziale Wyniki nie powinien takze znalez¢ sig pierwszy akapit rozdziatu 5.1.2.2, ani zdania
7 odnoénikami do pi$miennictwa (na str. 52 — 114, 173 1 17). Ta cz¢$¢ powinna by¢ wczesniej

zlqkalizowana przed prezentacja wynikow.

Z analizy wylgczono 140 nieokre$lonych wynikéw IGRA. Na ile nie powinny by¢ one

uwzgledniane w ocenie wiarygodnosci testu, czutosci i swoistosci? Nie stanowily one duzego
odsetka z 3766 pacjentow (ok. 5%), a zatem ich wylaczenie nie wplywato znaczaco na wyni-
ki, ale obniza to warto$¢ badanego testu, gdyz czasami nie mozna stwierdzi¢ jaki byt jego wy-

nik. Wérdd os6b z ujemnym wynikiem IGRA w Krajowym Rejestrze Zachorowan na Gruzli-

|sprawdzono zaledwie 10% pacjentéw. Nie opisano sposobu w jak dokonano wyboru tych

cjentéw z ujemnym IGRA i czy wybér ten byl losowy. Najlepszym rozwigzaniem bytoby

sprawdzenie wszystkich w Rejestrze unikajac przypadkowej antyselekcji.

. W czeéei 5.1.1 na str. 50 wkradty si¢ dwa bledy liczbowe, co potwierdzajg odmienne

10

niz‘% w tekécie wyniki w tabeli 12. Zamieniono bowiem mezczyzn z chiopcami. Mgzczyzn a
|
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nie chlopcow bylo 257/468, a chlopcow byto 119, ale na 244 badanych a nie jak blednie

zapisano na 24 osoby.

Piszac o udziale dzieci w badaniu nie przedstawiono limitu wiekowego. Z opisu
materialu nie wynika zatem czy chodzilo o osoby do 14 czy 18 roku zycia. Mozna to znalez¢
w Aneksie na samym koncu rozprawy. Ponadto na jednej z rycin zapisano, ze podziat byl do

18 i powyzej 18 roku zycia, ale powinno to by¢ precyzyjnie okreslone w czeéci materialowe;.

W podsumowaniu wynikéw QuantiEERON-TB Gold Plus (str. 52) stwierdzono, ze
wickszo$é dzieci w analizowanej populacji pochodzita z domowego kontaktu z chorymi na

gruzlice. Nie napisano tego w metodyce i nie opisano z jakimi problemami trafili dorosli na

badania IGRA, a ma to znaczenie w interpretacji wynikow. By¢ moze to selekcja osob biorg-

cych udziat w badaniu, a nie wiek powodowata wyzszy odsetek dodatnich wynikéw u dzieci.

Dlaczego w tabeli 12 rozpatrywano 333 wyniki skoro w prezentacji metodyki wyboru
pacjentéw do badania na rycinie 13 wylaczono 13 chorych zarejestrowanych w KRG przed
wykonaniem IGRA? Réwniez na rycinie 15 mowa jest o 333 chorych z dodatnim wynikiem
IGRA a nie o0 320. Czy zatem w tych 108 z nich, ktorzy si¢ znalezli si¢ w KRG bylto 13 jch
co byto w nim przed wykonaniem testu ? Wplynie to na odsetek chorych, u ktoérych doszlo do
aktywnej postaci i trzeba ustali¢ czy bylo to 108/320 czy 108/333. Watpliwosci budzi tez
drugie ramie na tej rycinie, gdzie wskazano 379 pacjentéw z ujemnym wynikiem IG
Mamy zatem dwa odmienne zestawienia pacjentéw skladajacych si¢ na material badawczy
712 0s6b. Na rycinie 13 przedstawiono ten material 712 pacjentow jako 320 + 392, podczas
gdy w wynikach te 712 os6b to 333 + 379. W rozkladzie materiatu wkradt si¢ zatem btad, ale

réznice te nie wplynetyby na wskazane istotnosci, ale wymagaja sprostowania.

11
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Na str. 54 wprowadzono pojecie Relative Risk — RR, co mozna bylo uczyni¢ w
>$ci poswieconej metodom statystycznym, a w tym rozdziale pokaza¢ tylko wyniki RR.
dobnie poczatek rozdziatu 5.1.2.6.2 opisujacy NPV i PPV powinien by¢ zlokalizowany w

»éci metodycznej, a nie w wynikach. W rozdziale 5.3.2 wprowadzono na wstgpie pewne

analizy statystyczne (LLOQ i ULOQ jak réwniez korekte Holma-Bonferoniego), ktore

winny znalezé si¢ w rozdziale pos$wigconym metodom statystycznym. Podobnie w
dziale 5.3.3.2 wprowadzono wspélczynnik pseudo-R2 Nagelkerkego 1 dopasowanie
smera-Lemeshowa, ktére moglo si¢ znalezé w czesci opisowej metod statystycznych a w

dziale Wyniki nalezato zaprezentowa¢ tylko rezultaty z uzyciem tych testow.

W wynikach badanej populacji zwraca uwage wysoki odsetek rozpoznanej w KRG
zaplucnej gruzlicy (15.2%), ktory jest kilkukrotnie wyzszy niz w ogdlnej populacji, ale
y niskim odsetku przypadkéw potwierdzonych mikrobiologicznie (21%). Potwierdzenie
krobiologiczne w grupie aktywnej TB i z dodatnim IGRA siggato tylko 32%. Czy zatem to

nik IGRA nie byl podstawa rozpoznania aktywnej TB? Nie mozna wykluczy¢, ze test

wykonywano u 0séb z prawdopodobng gruzlica. Wymaga to glebszej dyskusji.

W interpretacji wynikéw wazny jest czas od dodatniego IGRA do zarejestrowania w

KRG. Mamy bowiem kilka mozliwoéci. Poza zatozeniem autorki, ze LTBI mierzone IGRA+

tystycznie czgéciej prowadzi do rozwoju aktywnej gruzlicy mozemy mie¢ dwie inne sytua-

- 1) dodatni wynik IGRA spowodowal nieadekwatne do stanu faktycznego rozpoznanie

aktywnej postaci gruzlicy i zarejestrowanie w KRG przypadku LTBI jako postaci aktywnej,

byloby btedem lekarzy opiekujacych sig chorym, 2) dodatni wynik IGRA byt w przebiegu

aktywnej choroby i nie oznaczal LTBI. Chorzy na gruzlicg mieli w przeszlodci stwierdzane

dodatnie wynik proby tuberkulinowej i nie §wiadczylo to o utajonym zakazeniu (niezaleznie

tego czy byli szczepieni BCG). Wiemy, ze dodatnie wyniki IGRA mogg by¢ zarowno w
12




utajonej jak i aktywnej gruzlicy. A zatem test ten nie pozwala zréznicowaé tych stanow. Klu-

czowa zatem jest rola klinicysty, ktory zestawia wynik z obrazem klinicznym, radiologicznym

i wynikami innych badan a nastgpnie podejmie racjonalna decyzjg. Pokazuje to jak trudno jest

postawié granice migdzy utajonym a aktywnym zachorowaniem i nielatwo jest interpretowac

wyniki badan bedacych przedmiotem rozprawy. Warto przyjrzeé si¢ szczegétowo grupie cho-

rych zarejestrowanych w KRG, z potwierdzeniem mikrobiologicznym jak i bez niego. Mozna

réwniez analizowaé czas miedzy zgloszeniem aktywnego zachorowania a wynikiem 1G

co pozwoli lepiej interpretowa¢ wyniki i zdefiniowa¢ ich miejsce w diagnostyce TB. Klini-
cyéci popetniajg wiele blgdow w tej dziedzinie, gdyz nie posiadaja precyzyjnych wytycznych

popartych dobrze udokumentowanymi wynikami badan. Warto poglebi¢ pewne watki tego

opracowania i zaprezentowa¢ w przysztych publikacjach prezentujacych te badania.

Watpliwosci budzi duzy udzial dzieci z dodatnim wynikiem IGRA zarejestrowanych

w KRG (az 60%). Czy nie mamy w tym przypadku z nad-diagnostyka lub anty-selekcjg?

ogolnej populacji dzieci stanowig w Polsce zaledwie 1% wszystkich zachorowan na gruzlicg a
w badanej populacji stanowity wigkszo$¢. Potwierdzenie mikrobiologiczne w tej grupie byto
w zaledwie 16%, ale w ogdlnej populacji jest niewiele lepiej. Z drugiej za$ strony, dzieci

zarejestrowane w KRG mialy wyzsze st¢zenia INF y, co z pewnoscia o czym$ Swiadczy.

Wymaga to ostroznoéci przy interpretacji wynikoéw i pogigbionej dyskusji.

W tekécie niekiedy zbyt szczegélowo opisywano uzyskane wartoSci liczbowe, ktore

przedstawiono na rycinach lub w tabelach. Mozna bylo z tego zrezygnowac odsylajac

danych w odpowiednich tabelach lub rycinach, podsumowujac jedynie te wyniki w teksci

Bylo to bowiem niepotrzebnym powtarzaniem tych samych liczb w dwoch miejscach.
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Brak zlotego standardu w rozpoznaniu gruzlicy utajonej bardzo utrudnia interpretacj¢

mikéw IGRA. Jak bowiem rozstrzygnaé wyniki falszywie dodatnie i falszywie ujemne? Jak

zmierzy¢ trafnoéé diagnostyczng nie majac wiarygodnego punktu odniesienia? Czy wyniki

- wskazaly na potrzebe zwigkszenia poziomu odcigcia w testach chemiluminescencyjnych?

wazne pytania do omowienia w dyskusji.

Bardzo cenna jest weryfikacja trafno$ci diagnostycznej wartosci odcigeia wskazanych

przez producenta i wykazanie, ze w przypadku dzieci roznica jest zauwazalna i warto$¢ odcig-

0,3 jest lepsza niz wskazana przez producenta 0,35, podczas gdy u doroslych optymalng

wartoscig okazalo sie 0,38. Wykazano znacznie wyzsza trafno$¢ diagnostyczng testu u dzieci

iz u dorostych 26.3 vs 4.4. Wymagalo to przedyskutowania a nie tylko pokazania.

Jak interpretowaé roznice w wynikach uzyskanych metoda immunoenzymatyczng 1

chemiluminescencyjna? Czy niezgodnosci te to falszywie ujemne czy falszywie dodatnie wy-

niki? Jakie wnioski ptyna z tych r6znic? Dodatnie wyniki cho¢ czgéciej obserwowano w oce-

ni¢ chemiluminescencyjnej to jednak byly tez w metodzie immunoenzymatycznej. Pokazuje

to

trudno$ci w interpretacji wynikéw badan. Warto przedyskutowac te ograniczenia i wskazac

praktyczne wskazéwki w interpretacji wynikow, by unikna¢ uproszczonych sagdow i decyzji.

Czy wiadomo jak wypadlo zestawienie dodatnich wynikow w metodzie chemilumi-

nescencyjnej z zestawieniem w KRG? Czy bylo wigcej czy mniej aktywnych zachorowan

przy wickszej liczbie LTBI stwierdzonych w tym tedcie? Z pewno$cig warto to sprawdzi¢ 1

mazna latwo poszerzy¢ wiedzg w tym temacie.

Réznice, nawet niewielkie, w wynikach IGRA przy réznych metodach oznaczenia

maja istotne znaczenie dla klinicysty, gdyz ujemny wynik w jednym laboratorium moze by¢

dodatni w drugim stosujacym inna metode, a to ma istotne implikacje np. przy kwalifikacji do
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leczenia biologicznego. Badanie potwierdzilo pewne roznice zaleznie od metody oznaczen, co
tlumaczy obserwowane juz wczesniej odmienne wyniki IGRA pochodzace z réznych

oérodkéw. Badanie stwierdza, ze cho¢ zgodno$é metod jest duza to jednak nie stuprocentowa.

Wazne jest zaobserwowanie wyzszych stgzen INF-y w tescie chemiluminescencyjnym
i wskazanie na ryzyko nadrozpoznawalnosci LTBI w tej metodzie oraz wyznaczenie optymal-

nego poziomu odcigcia 0,63 zamiast proponowanego przez producenta 0,35. Wykazano

warto$ci, przy ktorej uzyskano optymalng zgodno$¢ obu testow. Dla klinicysty wazna jest
pewnosé, ze dodatni wynik oznacza dodatni a ujemny jest ujemny, niezaleznie od uzj'lej
metody. Shusznie jednak doktorantka podkresla, ze zgodnos¢ nie oznacza trafnos¢ diagnosty-
czng. Stawia to przed badaczami kwesti¢ znalezienia testow diagnostycznych réznicujacych

utajone i aktywne zachorowanie na gruzlicg. Nie wiemy bowiem czy obserwowane rdznice to

byly falszywie dodatnie czy fatszywie ujemne wyniki dla poszczegblnych metod.

W odpowiedzi na pytanie jak odrozni¢ gruzlice utajona od aktywnej pomocna jest
najbardziej oryginalna i warto$ciowa cz¢$¢ rozprawy oceniajgca, jakie biomarkery mozna
wykorzysta¢ w tym celu. Bardzo obiecujace jest odkrycie znaczenia pomiaru w surowicy
chorych na gruzlice IL-7 i INF-y. Réwnie wazne jest wykazanie wyzszych stt;
MIG/CXCL9 u chorych na aktywng TB przy ujemnych wynikach IGRA. Warto przedysk
waé znacznie znamiennie nizszych stezen badanych biomarkeréw w stosunku do o0sob zdro-
wych w grupie chorych na aktywna gruzlicg. W stanach chorobowych moze dochodzi¢
tylko do wzrostu, ale tez do spadku poszczegdlnych cytokin. Czasami spadkowi na obwodzie

moze towarzyszy¢ lokalny wzrost tych samych biomarkerow.

Zabraklo we wezesniejszych rozdzialach uzasadnienia wyboru konkretnych 20 bio-
markeréw badanych w jako wyznacznikéw aktywnego zachorowania. Cz¢$¢ z nich jest
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wymieniona we wstepie, ale inne by¢ moze znalazly si¢ jako element zestawu uzytego w

to

badaniu. Dopiero w dyskusji uzupeniono ten brak i oméwiono biomarkery, cho¢ nalezatoby

umie$ci¢ we wstepie uzasadniajac cel badawczy. Nie przedstawiono réwniez jak rekruto-

wano 145 pacjentéw, u ktorych wykonano badania biomarkeréw. Na ile byl to losowy, a na

ile

Po

$wiadomy wyb6r 0s6b spemiajacych okre$lone kryteria przydziatu do jednej z trzech grup.

podziale na 3 grupy badane populacje nie byly liczne i uzyskane wyniki nalezy traktowaé

jako wstepne, wymagajace dalszej eksploracji potwierdzajacej przydatnosé tych biomarkerow

W

roznicowaniu aktywnej postaci gruzlicy od utajonej. Badanie pozwolito wyodrebnic

obiecujace cytokiny do dalszych badan z udzialem wigkszej grupy pacjentow.
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Piszac o 51 zdrowych pacjentach nie mozemy mie¢ takiej pewnosci, bo nie podano

kryteriéw na jakich kwalifikowano do badania te osoby. Fakt, ze mieli ujemny wynik IGRA 1

nie znalezli si¢ w KRG nie §wiadczy, Zze byli zdrowi i nie mieli chorob ostrych lub

rewlekiych, ktére mogly wplywaé na stgzenie badanych cytokin. Nalezy zatem albo

ecyzowaé, w jaki sposdb stwierdzono, ze byla to zdrowa populacja, albo okresla¢, Ze

ynie bez cech utajonej lub aktywnej gruzlicy.

Dyskusja

Poy
ten

sol

Trudnym zadaniem jest oméwienie wynikow tej pracy. Wynika to z wielu ograniczen.
dstawowym jest brak wystarczajacej jeszcze wiedzy o zagadnieniu, ktére bylo przedmio-

1 badania. Na ten element wskazata doktorantka wnikliwie przegladajac literaturg. Jest to

idna dyskusja oparta na faktach, jakie mozna znalez¢ w literaturze naukowej. Doktorantka

bardzo starannie przeanalizowata problem i pokazata zar6wno podobne jak i odmienne wyni-

ki.

Z uznaniem nalezy wskazaé inne niz we wstepie artykuly zacytowane dla poréwnania

wynikow wlasnych z wezesniejszymi badaniami.
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Dyskusja, podobnie jak prezentacja wynikow, jest ustrukturyzowana i podzielona na 3
czesci dotyczace trzech odmiennych celow i modeli badawczych — czyli przydatnos¢ testu
QuantiFERON-TB Gold Plus w diagnostyce utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy, porow-

nanie 2 testow oceniajacych uwalnianie INF-y metodg immunoenzymatyczng i chemilumines-

cencyjng oraz poszukiwanie nowych biomarkeréw roznicujacych utajong i aktywng gruzlic

Zdecydowanie najstabiej omowione zostaty wyniki w pierwszej czgsci, mimo ze prze-
§ledzona zostala literatura i poréwnano wynik z wcze$niejszymi badaniami. Brakuje w niej

jednak krytycznego i poglgbionego spojrzenia na pewne braki wynikajace z metodyki. Nie

i

mozna bowiem odnosié tych wynikéw do calej populacji, gdyz nie byta to grupa losowo wy-

brana i byly to osoby skierowane na badanie z bardzo roznym problemami. Byly to dzieci

leczenia biologicznego. Byly zapewne tez osoby, u ktérych w badaniu radiologicznym znale-
ziono zmiany w phucach stad skierowano je na badanie IGRA, ale moZe tez tacy, ktorzy mieli

objawy kliniczne lub radiologiczne sugerujgce gruzlicg i dlatego wykonano ten test. Nie wia-

—
N

kontaktu z chorym na gruzlice i osoby ktore skierowano na badanie z powodu planowanego

domo na ile chorowali oni na inne choroby przewlekle, jak byli leczeni, jaki byt ich status im-

munologiczny. Czy byly wéréd nich osoby zakazone HIV, dializowane, stosujace leki immu-
nosupresyjne? Czy byly osoby niedozywione, wyniszczone, z chorobami nowotworowymi,
alkoholicy, palacze papieroséw czy chorzy na cukrzycg? To wielkie zrbznicowanie pacjentow
badanych przy nieokreslonym statusie immunologicznym w tej czgsci stanowi istotne ograni-

czenie przy interpretacji wynikow. Selekcja 0s6b badanych mogla bowiem zadecydowac¢ o

wynikach. Brakuje oméwienia ograniczen badania w dyskusji.

Dobrym na to przyktadem jest wiek i wniosek, ze IGRA sg czgscie] dodatnie u dzig

By¢ moze u dzieci badanie wykonywano glownie z powodu stwierdzenia gruzlicy ptuc u do-

mownikéw, co thumaczy duzy odsetek dodatnich wynikéw IGRA, bo w rzeczywisto$ci byl
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eksponowani na pratki przez bliski kontakt z chorymi i ich uklad immunologiczny na to
eagowal. Drugg grupa, u ktorej wykonano test mogly by¢ osoby z objawami klinicznymi
radiologicznymi i dodatni wyniki IGRA stat si¢ podstawg rozpoznania gruzlicy. Swiadczy
rym znacznie wigkszy odsetek dzieci niz dorostych, u ktérych pdzniej rozpoznano aktywna
#lice. U dzieci nie wykonywano czgsto badan przed leczeniem biologicznym lub dla wy-
nienia przypadkowo wykrytych zmian radiologicznych. Nalezalo w dyskusji wskaza¢ na
iat selekcji, ktora preferowata dzieci o wysokim ryzyku zakazenia lub zachorowania na

zlice, podczas gdy u oséb dorostych znacznie mniejszy byl udzial osob badanych z real-

nym zakazeniem pratkiem gruzlicy.
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Oczywiécie nie mozna przekresla¢ udziatu wieku, ale nalezaloby si¢ doktadniej przyj-
¢ wynikom. Mozna byto podzieli¢ dzieci na 3 grupy wiekowe np. do szostego, dwunastego
siemnastego roku zycia, a nastgpnie oceni¢ wyniki IGRA. Uktad immunologiczny dziecka

6 roku zycia jest niedojrzaly, a zatem mozna oczekiwac roznic w odpowiedzi na pratek w

h grupach wiekowych. Uklad immunologiczny starzeje sig 1 ciekawe jest pytanie jak wply-

to na wyniki w badanym te§cie immunologicznym. Mozna zatem podzieli¢ dorostych na
lgrupe w podesztym wieku i osoby mtode a nastgpnie sprawdzi¢ jak wplyneto to na wyniki
RA. Oczywiscie wymaga to badania wigkszej grupy pacjentow, ale juz teraz mozna byto

irzeé na rozklad wynikéw INF-y w calej populacji na osi X w zestawieniu do wieku na osi

. Daloby to wickszy poglad na sugerowany udzial wieku na wyniki badan.

Wiek z pewnoscig moze wplywa¢ na wyniki oparte na odpowiedzi immunologicznej,

zegblnie ze naktadaé si¢ mogg pewne inne czynniki zwigzane z chorobami, lekami itp. Na-

lezalo w dyskusji wspomnieé o tych aspektach, bo nie wystarczy pokazaé, ze inny autorzy

TOW

obs

miez obserwowali réznice zwiazane z wiekiem. Warto stawia¢ hipotezy jakie sa przyczyny

erwowanych réznic i jakie badania mogtyby to wyjasni¢. Walorem wynikéw prowadzo-
18




nych badan jest to, ze wskazuja one nowe kierunki badawcze, a tak jest w tej rozprawie i

warto bylo na to wskaza¢ w dyskusji.

Podobnie jest ze sprawa czgstszych dodatnich wynikow IGRA u kobiet, ale znacznie
trudniej wyjasni¢ dlaczego. Doktorantka przeSledzila literature, ktora wskazata zarowno na
przewage LTBI u mgzezyzn lub kobiet albo na brak réznic. Pokazala zatem, ze wyniki wpisu-
ja si¢ we wczeéniejsze obserwacje. To jednak troche malo i warto w dyskusji zastanowi¢ si¢
czym spowodowane sg obserwowane roznice w wynikach zalezne od pici, a nie tylko zado-
woli¢ sie takim spostrzezeniem. Co ciekawe, w Polsce mezczyzni chorujg na gruzlicg znacz-
nie czesciej niz kobiety. Dlaczego zatem LTBI mialoby by¢ czestsze u kobiet skoro jest to
stan predysponujacy do zachorowania i poprzedzajacy aktywne zachorowanie? Z kolei w
innych regionach np. w krajach afrykafiskich nie obserwuje sig rdznic zwigzanych z plcig w

zapadalno$ci na gruzlicg. Istniejg zatem prawdopodobnie lokalne czynniki ryzyka, ktére po-

woduja, ze mezczyzni lub kobiety czgéciej chorujg. A moze kobiety moga lepiej kontrolo

7e na starodé ta kontrola zakazenia u kobiet ulega ostabieniu? Wymaga wyjasnienia dlaczego
tak sie dzieje, a wyniki wskazujace na zwiazki LTBI z wiekiem i plcig wskazuja, ze te czyn-
niki wiaza si¢ z gruzlica, ale nadal tak wiele jest jeszcze niedostatkow wiedzy w tym zakresie.
Mozna bylo w dyskusji glebiej zmierzy¢ si¢ z tym paradoksem i zastanowic si¢ nad przyczy-
nami tych wynikéw. Warto postawi¢ hipotezy badawcze, ktore mozna w przysztosci potwier-
dza¢ w dalszych badaniach wyjasniajgcych te réznice. To trudne zadanie 1 nie znajdziemy

odpowiedzi na to w literaturze. Trzeba wymysli¢ dlaczego tak sig dzieje i jak to wyjasnic.
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Pierwsze dwa akapity dyskusji zawieraja tresci ogolne, ktére mogtyby by¢ we wstepie.
zac o krajach, ktore ostatnio zrezygnowaly ze szczepien nie wspomniano, ze wiele krajow

dawna juz nie szczepito szczepionka BCG i ich lista jest dfuzsza niz przedstawiono. Oma-

wiajac rozbiezne w literaturze wyniki dotyczace zaleznosci migdzy czestoscig LTBI w roz-

nych populacjach a pkcig nie poréwnywano jak liczne byly to proby i jak rekrutowani byli do

badaf uczestnicy. Nie oceniono zatem wiarygodnosci wynikéw tych doniesien, na ktore sig
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powotano i nie okreslono na ile byly doktadniejsze lepsze od tych w rozprawie. Sugerujac, ze

nice wynikaja z czestszego wykonywania badan profilaktycznych u kobiet nalezatoby oce-
czy w badanej grupie ten czynnik mozna bra¢ pod uwagg. Nie wspomniano, ze leczenie

logiczne najczgéciej stosowane jest w Polsce w reumatologii, a RZS wystepuje 2-3 razy

czgéciej u kobiet, a zatem czgéciej kobiety byty kierowane z tego powodu na IGRA. Piszac o

czg
by«
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ne
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cza

rze

stszym wystgpowaniu LTBI u kobiet nie wspomniano o selekcji 0sob do badan, co mogto
: powodem dodatnich wynikow. Na ile byly to jednorodnie wybrane grupy mezczyzn 1 ko-
t a kryteria kwalifikacji do badan byly w poszczegélnych populacjach takie same? Nalezy
tycznie odnosié si¢ do wynikow z literatury, oceniajac jakos¢ tych doniesien 1 wiarygod-
¢ wynikow. Sprawie plci i roznic z nig zwigzanych mozna bylo poswieci¢ wigcej uwagi w

kusji, bo to ciekawy aspekt i warto bylo analizowaé czynniki hormonalne, immunologicz-

lbraz zewnetrzne mogace potencjalnie wpltyna¢ na wyniki.

Niezwykle cennym bylo zestawienie pacjentéw z dodatnim wynikiem IGRA z KRG.

bardzo oryginalne spojrzenie sugerujgce potrzebe rejestracji i obserwacji w czasie chorych

z utajong gruzlica. Warto obserwowac na ile u osob z dodatnim wynikiem IGRA i w jakim

sie dochodzi do aktywnej gruzlicy. W badanej grupie bylo to niezwykle czgste i mozna

¢ nadmiernie czeste. Nalezato zwréci¢ na to wicksza uwage w dyskusji 1 przeanalizowac

potencjalne przyczyny. Skoro w ogolnej populacji dochodzi do aktywacji zakazenia pratkiem
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u 5-10% w ciagu calego Zycia to czym mozna wyjasni¢, ze W badanej populacji odsetek ten
siegat 32%. Nie byta to populacja zakazonych HIV, 0s6b leczonych biologicznie bez chemio-
profilaktyki, dializowanych, wyniszczonych chorych z pylica czy nowotworami. Doktorantka
nie odwazyla si¢ wskaza¢ na bledy ludzkie w postaci nad-diagnostyki gruzlicy czy niewtasci-
wej kwalifikacji chorych do testow na utajong gruzlicg. IGRA nie s3 zalecane w diagnostyce

aktywnej gruzlicy, a jedynie dla identyfikacji utajonej postaci. Btedem mogto by¢ rozpozna-

nie aktywnej gruzlicy na podstawie dodatniego wyniku IGRA. Nie ulega watpliwosci, ze

przyczyny miaty miejsce, bo odsetek osob z uaktywnieniem LTBI byt zbyt duzy. Oczywiscie
doktorantka przedstawita fakty i nie ma dowodéw na popeiniane przez lekarzy bledy.

Niemniej potrzebny jest krytycyzm w ocenie wynikéw, a w tym przypadku nasuwa si¢

krytyczna ocena profesjonalizmu lekarzy, jako jedna z przyczyn zaskakujacych wynikow.

Omawiajac gruzlice u dzieci zacytowano tylko polskie artykuty (105, 209, 214) a sytu-
acja w Polsce w zakresie zapadalnosci na gruzlicg u dzieci jest odmienna od $wiatowych i
europejskich danych, gdyz mamy jeden z najnizszych odsetkow zachorowan na gruzlice w tej
populacji. Warto zatem siggnaé po prace z krajow, w ktérych epidemiologia zachorowan na
gruzlice u dzieci jest odmienna. Zwraca uwagg bardzo duzy odsetek zachorowan na aktywna
gruzlice u dzieci z dodatnim wynikiem IGRA — stanowili oni az 59%. To bardzo podejrzane i

sugeruje, ze wynik dodatni IGRA by? podstawg, nie wiadomo czy uzasadniong, rozpoznania

A=

gruzlicy. Wymaga to poglgbionej analizy przyczyn takiego zjawiska i bledy lekarskie s |

tencjalng mozliwoscia, o ktorej jednak w ogole nie wspomniano w dyskusji. Rozumiem czym
moglo by to by¢ spowodowane, niemniej trzeba o tym mowic i kontynuowa¢ badania wyja-

$niajace przyczyng takich wynikéw, bo by¢ moze uzyskane wyniki wskazujg na potrzebg

te

0_

zmian w ksztalceniu lekarzy i w nadzorze specjalistycznym ich pracy, a bylby to wazny
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wniosek ptynacy z tych badan, ktéry nasuwa si¢ z analizy tych danych, cho¢ doktorantka nie

odwazyla si¢ postawi¢ tej tezy.

nie

Pol

Piszac o danych pochodzacych z innych regionéw $wiata warto doda¢ komentarz, ze
mozna bezkrytycznie przenosi¢ wynikéw z krajow afrykanskich czy azjatyckich do

ski, gdyz, szczegdlnie w przypadku zakazen, obserwuje sig odmienne przebiegi choroby,

odmienne opornosci, wrazliwosci na leki, rozne sa czynniki ryzyka, reakcje na leki itp.

Tru
Poj
lok

obs

1dno sie zgodzi¢ z opinig doktorantki, Ze odsetek pozaptucnej gruzlicy 3,9% w ogolnej
sulacji i 16% w badanej grupie to zblizone wyniki, gdyz w badanej populacji pozaptucng
alizacje stwierdzano cztery razy czgéciej niz w ogolnej. Bardzo ciekawa jest natomiast

erwacja, ze stezenie INF-y u dzieci z rozpoznang gruzlicg byly znacznie wyzsze niz u do-

rostych z rozpoznana gruzlica. Na ile mozna to thumaczy¢ niedawnym zakazeniem pratkiem

ten

wy

Wy

gruzlicy, jak to sugeruje doktorantka, za greckimi badaczami? Inni autorzy obserwowali in-

sywna odpowiedz limfocytow T i wysoka produkcjg INF-y u dzieci, ale czy naprawde to
nik niedojrzalosci uktadu immunologicznego? Problem wymaga dalszych badan, bo nie

daje sie, ze jest to takie oczywiste i jasne. Powstaje pytanie czy to dobrze, ze mamy do

czynienia z taka reakcjg i czy wysokie stgzenie INF-y produkowanego pod wplywem

stymulacji antygenami pratka oznacza dobre rokowanie? Trzeba stawiaé takie pytania i stara¢

odpowiedzie¢ sobie na pytanie, jakie znaczenie rokownicze ma ta obserwacja u dzieci.

Badania potwierdzity przydatnos¢ IGRA w réznicowaniu 0sob zakazonych 1

niezakazonych pratkiem gruzlicy. Mato jednak mowy jest w dyskusji na ile wyniki IGRA

pomagaja w rozpoznawaniu aktywnej gruzlicy. W dyskusji nie omoéwiono przyczyn bardzo

duzej réznicy w skutecznosci testu u dzieci i dorostych (DOR 26,3 vs 5,4). Warto wskazac

czym jest to spowodowane.
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W omoéwieniu miejscami niepotrzebne doktorantka ponownie przytacza wyniki.

Celem dyskusji nie jest powtarzanie wynikow, lecz omdwienie ich na tle wczesniejszych

badan lub wyjasnianie przyczyn tych rezultatow.

Whioski

Na koniec doktorantka sformutowata siedem wnioskéw, ktore s3 wywazone i odpo-

wiadajg uzyskanym wynikom. Nawigzujg one do stawianych celéw badawczych. Maja one
charakter analityczny, odzwierciedlajacy wyniki. Mozna bylo jednak je formutowaé bardziej
syntetycznie odpowiednio do pytan postawionych w celu badania. Watpliwosci budzi mozli-
we, ale nie jedyne wyjasnienie wynikow zawartych we wnioskach 1 i 2. Nie sg wykluczone

tez odmienne wyjasnienia przyczyn takich wynikow, dotyczace selekcji 0sob rekrutowanych

do badan i blednych decyzji lekarskich niezgodnych z aktualna wiedzg medyczng.

Publikacje autorki, prezentacje wynikéw zwigzanych z praca

Po wnioskach przedstawiony zostal dorobek doktorantki, zarGwno publikacje jak i

prezentacje ustne wynikow zwigzanych z tematem rozprawy. Wskazuje on na pigtnastoletnie

juz do$wiadczenie autorki w dziedzinie diagnostyki utajonego zakazenia pratkiem gruzli

Réznorodne aspekty tego zagadnienia zaprezentowata na 47 polskich i zagranicznych kong

sach lub konferencjach z udziatem lekarze, specjalistow choréb ptuc, mikrobiologow, epide-

miologéw i diagnostéw laboratoryjnych. Réwnie imponujaca jest lista 17 publikacji w jezyku
polskim i angielskim, w ktorych 9 raz doktorantka jest pierwszym autorem. O ich poziomie
wymownie §wiadczy fakt, ze wskaznik oddzialywania pism, w ktorych je opublikowano
przekraczat 16 pkt. i ponad 450 pkt. MNiSzW. Swiadczy to o przygotowaniu naukowym
autorki, dla ktorej rozprawa jest zwienczeniem wieloletniej pracy 1 do$wiadczen. Zastrzezenie

budzi jedynie lokalizacja tej czgsci przed piSmiennictwem, streszczeniem 1 spisem rycin i
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tabel, gdyz trudno uznaé ja za immanentng czg$¢ tej rozprawy 1 proponowatbym ja umiesci¢

w d

alszej czgéci rozprawy juz po pi$miennictwie lub na samym poczatku przed wstgpem.

Streszczenie

stre

Zag

Na koncu dysertacji znajduje si¢ dobrze napisane i klasycznie ustrukturyzowane
szczenie. Jest ono zwarte i oszczedne w stowa znakomicie podsumowuje catosc.

koczeniem jest tylko jego lokalizacja, po zestawie publikacji autorki a przed spisem tabel i

przed pi$miennictwem. Streszczenie zwykle rozpoczyna lub konczy rozprawe, a zatem nie

jest

to

to typowa lokalizacja tej czgsSci.

Cel badania w streszczeniu nie zostal sformutowany w sposob jednoznaczny, cho¢ jest

przeciez osig rozprawy. Oczywiscie autorka ujela to w forme opisowa, Ze W pracy

skoncentrowano si¢ na ocenie pewnych wynikéw badaf, przedstawiajac cel posrednio.

Watpliwosci budzi takze wprowadzanie w streszczeniu skrotow np. TST, TBST, WHO, ktore

nie

byly pozniej wykorzystywane, a s3 wyjasnione zarowno w spisie skrotow jak i wezesniej

w tekécie rozprawy. Mialoby to znaczenie w artykufach, w ktorych rozpoczynaja tekst i s3

czg¢

to

wyh

rozj

niej

sto jedynym powszechnie dostgpnym fragmentem artykutu, ale w tym przypadku nie byto
konieczne. Nie ma sensu wprowadzaé skrotéw, ktore nie s w dalszej czgsci
corzystywane a tym bardziej wyjasnianie ich znaczenia w trzech miejscach.

Whioski podsumowujace streszczenie sa catkowicie odmienne od wnioskow na konicu
prawy. Sa one bardzo ogélnie napisane z perspektyw zdrowia publicznego i wnoszg wiele

rwykle ciekawych aspektow, o ktorych mozna bylo napisaé w dyskusji. Trudno si¢

zgadzi¢ z okresleniem, ze wyniki przyczynig si¢ one do realizacji celow globalnej strategii

WE

IO na rok 2035. Podkre$lono znaczenie identyfikacji pacjentéw wymagajacych

profilaktycznego leczenia, ale zbyt mato temu problemowi po$wigcono miejsca w rozprawie,

zwlaszcza w dyskusji wynikéw. Rozpoznanie LTBI shuzy do identyfikacji chorych
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wymagajacych leczenia profilaktycznego a rozpoznanie aktywnej gruzlicy jest wskazaniem
do zastosowania pelnego leczenia przeciwpratkowego. Nie odniesiono si¢ we wnioskach|do

realizacji celow badania. Ten bardzo ciekawy fragment streszczenia mozna byto rozbudowac

w dyskusji a zakoficzy¢ streszczenie wnioskami z rozprawy.

Streszczenie w jezyku angielskim

Angielska wersja streszczenia jest dobrze napisana po angielsku i wiernie oddaje

polska wersje. Z tego wzgledu uwagi dotyczace polskiej wersji dotycza rowniez angielski

ale sa pewne wyjatki. Jednoznacznie napisano w angielskim streszczeniu, ze celem badania

byla ocena okreslonych testow diagnostycznych i identyfikacja biomarkeréw rdznicujacy
LTBI od aktywnej TB. Ujecie celu wypadto lepiej w wersji angielskiej niz po polsku.

Spis tabel

ej,

ch

Po streszczeniu w jezyku angielskim umieszczono spis 34 tabel. Mozna byto rozwazyc¢

wskazanie stron, na ktorych si¢ one znajduja w tekscie rozprawy. Dyskusyjna jest jego

lokalizacja po abstrakcie a przed piémiennictwem. Zwykle umieszcza si¢ go na poczgtku

rozprawy przed wstepem lub na koncu po piSmiennictwie.

Spis Rycin

Po spisie tabel znajduje si¢ zestawienie 22 rycin. W tym przypadku mozna bylo takze

wskaza¢ na jakich stronach si¢ znajdujg i zlokalizowaé na poczatku albo na koncu rozprawy.

Pismiennictwo

Piémiennictwo nalezy do silnych stron rozprawy. Doktorantka wykazala si¢ gigbo

znajomoscia tematu, cytujac w pracy blisko 300 pozycji. Literatura pochodzi z ostatnich lat

poszczegblne pozycje s3 adekwatnie cytowane dla omawianych zagadnien. Doktorantka zwy-
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kle|siega po oryginalne opracowania i unika prac pogladowych omawiajacych dane zagadnie-

a

nie, Wywazona jest proporcja 150 pozycji we wstgpie 1 130 w pozostatych czgsciach. Zesta-
wienie opracowano z niespotykana wrecz starannoscia, konsekwentnie przestrzegajac jedno-
litego stylu zapisu poszczegdlnych pozycji. Nieliczne drobne uwagi dotyczace niedociggnig¢

redakcyjnych w tej czgsci przedstawiono w Aneksie.

Aneks

W aneksie przedstawiono dane dotyczace 712 pacjentéw, u ktérych wykonano IGRA.
Najciekawsze dane, ktore niestety nie byly analizowane, to rok rozpoznania LTBI i zareje-
strowania w KRG. Wynika z tego zestawienia, ze bylo to w tym samym roku lub kolejnym,
co W praktyce moze oznacza¢ zblizony odstgp w miesigcach. Druga tabela poréwnata wyniki
indywidualne w dwéch testach IGRA. Jest to bardzo przejrzyste poréwnanie tych metod. Nie-
wigle jest jednak informacji o pacjentach z wyjatkiem wieku i plci. W trzecim zestawieniu
przedstawiono indywidualne wyniki 20 cytokin u 145 pacjentow. Ograniczenia wielko$ci
strony spowodowalo, ze liczby zostaly przedstawione w pionie czasem w kilku rzgdach co
bardzo utrudnia zapoznanie si¢ z tymi wynikami. Ponadto przedstawiono wiek, pte¢ i TBmax.
Pewnym powtdrzeniem jest dodatkowa kategoria wiekowa, ktora wynika z podanej liczby (do
18 |dziecko powyzej 18 dorosly). Podobnie jest z wynikiem IGRA - dodatni lub ujemny
zaleznie od podanej warto$ci TBmax (ponizej lub powyzej 0,35). Rozpoznanie to wynikajace

z interpretacji wyniku zakwalifikowani do zdrowych lub LTBL Pozostale rubryki to Lp 1

—

nuther pacjenta niewiele wnosza informacji. Zakres informacji innych niz uzyskane wyniki

cytokin jest bardzo ograniczony i niewiele wiemy o badanych osobach.

Podsumowanie
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Wszelkie uwagi, postawione pytania lub komentarze w najmniejszym stopniu nie dys-
kredytuja tej rozprawy, ktéra wnosi wiele oryginalnych i waznych informacji, we wciaz
niepoznanym doglebnie zagadnieniu, jakim jest gruzlica utajona. Rozprawa ukazala wartos¢

nowoczesnych testow immunologicznych w diagnostyce tej postaci choroby. Praca wskazala

réwniez na nowe biomarkery pomocne w réznicowaniu utajonej i aktywnej gruzlicy.

W podsumowaniu oceny rozprawy Dagmary Borkowskiej-Tatar trzeba podkresli¢, ze
stanowi ona oryginalny dorobek naukowy doktorantki, jest dowodem jej duzej dojrzalosci
naukowej, umiejetnosci zaplanowania i zrealizowania projektu badawczego. Wykazala sig
rowniez rozlegls i nowoczesng wiedza na temat réznorodnych aspektow gruzlicy. Swiadczy

takze o jej zdolno$ci do samodzielnego myslenia, logicznego wnioskowania i krytycznej

interpretacji wynikow badan na tle wlasciwie wykorzystanego piSmiennictwa naukowego.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska Dagmary Borkowskiej-Tatar zatytulowana Ewalu
testu QuantiFeron TB-Gold Plus w diagnozowaniu latentnego zakazenia prqtkiem gruZli
poszukiwanie nowych alternatywnych biomarkerdow spetnia warunki okreslone w art. 13 u

ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopnia

tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.). Dlatego przedstaw

Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc wniosek o dopuszczenie

Dagmary Borkowskiej-Tatar do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Dr hab. n. med. Tadeusz M Zieclonka
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